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PROCEDE DE PREPARATION DE COMPOSES DERIVES DE 
THIAZOLIDINEDIONE, D ' OXAZOLIDINEDIONE OU D ' HYDANTOINE . 



10 



15 



20 



25 



La presente invention concerne un nouveau 
procede de preparation de composes derives de 
thiazolidinedione, d' oxazolidinedione ou d'hydantoine de 
formule (I) a partir de composes de formule (II) 



suivantes 



R1 



HN 





R2 



(I) 



Q 




(II) 



Dans lesquelles 

- Q represente un atome d'oxygene, un a tome -de 
soufre ou un groupement -NH- ; 

- Ql represente un atome d'oxygene ou un abome 

de soufre ; 

Rl et R2 , identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene, une chaine alkyle en 
C^io / un cycloalkyle, un alkylaryle, un 
arylalkyle ; lesdits groupements alkyles, cycloalkyle, 
alkylaryle ou arylalkyle etant eventuellement substitues 
par un alkyle, un alkoxy ou aryloxy, un halogene, un 
hydroxy, un sulfino, un sulfonyle, un amino tel que NH 2/ 
NHR 3 , N(R 3 ) 2/ avec R3 representant un alkyle, un alkoxy ou 
un alkylcarbonyle . 

Les composes derives de thiazolidinedione, 
d' oxazoli -dinedione ou d'hydantoine de formule (I) sont 
connus en tant qu ' intermediaires de synthese pour la 
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preparation de principes actifs pharmaceut iques ou en tant 
que principes actifs pharmaceut iques comme par exemple, la 
piogl i tazone , la rosiglitazone, la troglitazone, la 
ciglitazone . 

On connait de 1 ' art anterieur, des procedes de 
preparation de composes derives de thiazol idinedione , 
d' oxazoli-dinedione ou d' hydantoines : 

- via une reduction en presence d'hydrure de 
metaux comme decrit dans la demande de brevet 
Internationale WO 9837073, ou 

- via une reduction en presence de metaux de 
transition comme decrit dans le brevet europeen EP 257781, 

- ou encore via une reduction en presence de 
magnesium et de methanol comme decrit dans la demande de 
brevet internat ionale WO 9837073. 

Ces divers procedes presentent les 
inconvenients de generer de grandes quantites d' impuretes 
qui peuvent etre superieures a 10 % comme pour la synthese 
de la pioglitazone , d'utiliser d'une grande quantite de 
catalyseur ou de solvant , d' avoir des problemes de 
selectivity, d'isolement du compose forme de formule (I). 

Le procede selon 1' invention presente les 
avantages de preparer lesdits composes de formule (I) en 
generant peu d' impuretes, d'obtenir un taux de 
transformation total, d'eliminer 1 ' utilisation de grande 
quantite de solvant, d'etre selectif et d' isoler facilement 
le produit de formule (I) . Le procede selon la presente 
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invention perrnet done de diminuer les couts financiers de 
production industrielle des composes de formule (I). 

La presente invention a done pour objet, un 
procede de preparation d'un compose derives de 
thiazolidinedione , d ' oxazolidinedione ou d ' hydantoine de 
formule (I) a partir d'un compose de formule (II) 




O 

Hl\f 

of 




R1 
R2 



(N) (I) 

dans lesquelles Q, Ql , Rl et R2 ont les memes 
10 significations que precedemment, caracterise en ce que 1 ' on 

fait reagir un compose de formule (II) avec de l'acide 
formique, soit comme donneur d'hydrogene dans une reaction 
dite de transfert d'hydrogene, soit comme solvant dans une 
reaction d' hydrogenat ion, en presence d'un catalyseur a 
15 base d'un metal de transition, pour obtenir le compose de 

formule (I) correspondant . 

L'acide formique utilise peut-etre de l'acide 
formique a 100%, ou une solution comprenant de l'acide 
formique, dont la teneur en acide formique varie de 0,1 a 
20 99 %, pour autant que la dite solution puisse dissoudre le 

compose de formule (II) . Ladite solution peut etre une 
solution aqueuse ou une solution organique ou un melange de 
celles-ci . 

Avantageusement, le catalyseur a base de metal 
25 de transition, mis en ceuvre soit dans la reaction de 
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transfert d'hydrogene soit dans la reaction 
d'hydrogenation, est choisi parmi un catalyseur homogene ou 
heterogene . 

Parmi les catalyseurs a base de metal de 
transition dits homogenes, on cite Ir(COD)Cl, Ru (p- 
cymene)Cl 2 , Ru(COD)Cl 2 , Ru ( PPh 3 ) 3 C1 2 , RuCl 3 , Ru(PPh 3 ) 4 Cl, 
RuCl 3 .3H 2 0, Ru(PPh 3 ) 4 H 2 , Rh(PPh 3 ) 3 Cl, RhCl 3 .3H 2 0, Ru(PPh 3 ) 4 H, 
Rh (COD) trif luoromethanesulfonate, (C 6 H 12 ) 3 P (COD) pyridine- 
Ir(F) 6/ Ir (PPh 3 ) 3 H 2 C1, Ir (PPh 3 ) 3 HC1 2 , Ir(PPh 3 ) 2 H 3 , Ir(PPh 3 ) 3 H s , 
Ir (PPh 3 ) 2 (CO)X [X=C1, Br, I], Ir ( PPh 3 ) 2 ( CO) H , Os ( PPh 3 ) 3 HCl , 
Pd (OAC) 2 , PdCl 2 , Pd(PPh 3 ) 2 C1 2 , Pd(NH 4 ) 2 Cl 4 , Pt (PPh 3 ) 2 C1 2 , 
PtCl 4 K 2/ Fe(PPh 3 ) 2 Cl 2/ Ni (PBu-n 3 ) 2 , ReCl 5 . 

Parmi les catalyseurs a base de metal de 
transition dits heterogenes, supporte ou non, on cite Pt, 
Pt/C, Pt(0) J( Pd, Pd/C, Pd/CaC0 3 , Pd/Si0 2 , Pd/BaC0 3 , 
Pd(OH) 2 /C, Ir, Ir/C, Ru, Ru/C, Rh, Ni de Raney, Fe . 

Le procede selon 1' invention peut etre realise 
en presence ou non d'un solvant secondaire. Un tel solvant 
secondaire est avant ageusement choisi parmi 1'eau, un 
hydrocarbure cornme 1 ' hexane , 1' heptane, 1' octane, le 
nonane, le decane, le benzene, le toluene et le xylene, un 
ether comme le te t rahydrof urane , le dioxane, le 
dimethoxyethane, le diisopropyl ether et le diethylene 
glycol dimethyl ether, un ester comme 1' acetate d'ethyle, 
1' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, une cetone 
comme l'acetone, le diisopropylcetone , le 
methylisobutylcetone, le me t hy 1 e t hy 1 c e t one et 
1 ' acetylacetone, un alcool comme le methanol, l'ethanol, le 
n-propanol, 1 ' iso-propanol , le butanol , 1 ' isobutanol , et le 
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methoxye thanol , un halogenure d'alkyle comme le 
dichloromethane, le chloroforme et le 1 , 2 -dichloroethane , 
un acide comme 1'acide acetique, I'acide propionique, 
1' acide butanoique, un amide comme le dimethylf ormamide , un 
sulfoxyde comme le dimethylsulf oxyde . 

Une forme preferee de mise en ceuvre du procede 
de preparation de composes de formule (I) par une reaction 
d'hydrogenation selon 1' invention, comprend le traitement 
du compose de formule (II), en presence d'acide formique et 
d'un catalyseur, dans les conditions operatoires 
suivantes : „ . 

- la presence ou non d'un solvant secondaire, 
tel que defini precedemment ; 

- une temperature comprise entre 0 et +150 °C 

- un rapport quant ite de metal / quant ite r _ de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 % ; 

- une pression d'hydrogene entre 0,1 eb- 50 

bars ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

40 heures. 

Une forme preferee de mise en ceuvre du procede 
de preparation de composes de formule (I) par une reaction 
de transfert d'hydrogene selon 1' invention, comprend le 
traitement du compose de formule (II), en presence d' acide 
formique et d'un catalyseur, dans les conditions 
operatoires pref erent iellement les suivantes : 

- la presence ou non d'un solvant secondaire, 
tel que defini precedemment ; 
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- une temperature comprise entre 0 et +150 °C ; 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 /100 ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

40 heures. 

D'autres avantages et caract er i s t iques de 
1' invention apparaitront des exemples qui suivent donnes a 
titre d' illustration du procede de preparation de composes 
de formule (I) a partir de composes de formule (II) . Les 
composes de formule (II) constituant les substrats de la 
reaction peuvent etre prepares par tout procede de 1 ' art 
anterieur connu de la litterature. 

Exemple i : Preparation du compose : { [(ethyl - 
5-pyridyl-2-) e thoxy- 4 - 1 benzyl } - 5 - thiazol idine - 2 # 4-dione-2 , 4 
selon une reaction d' hydrogenat ion . 

Dans un Buchi de 0,5 1 sont introduits 20 g de 
{ [ (ethyl-5-pyridyl-2-) ethoxy-4-] benzylyl idene } -5- 
thiazolidine-2,4-dione-2,4, 10 g de Pd/C a 10 % et 200 ml 
d'acide formique a 95-97 %. 

On purge a 1' azote puis a 1 ' hydrogene . 

Sous une pression d' hydrogene de 8 bars, on 
chauffe a 75-80 °C pendant 6 heures. 

Le milieu reactionnel est refroidi a la 
temperature ambiante (20-25. *C) . On filtre le catalyseur 
que l'on rince avec 60 ml d'acide formique. 

Le filtrat est concentre sous vide a 40 °C 
jusqu'a 40 ml. On ajoute sur le concentrate 80 ml d'eau et 
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60 ml d'acide f ormique . La valeur du pH de la solution est 
egale a 0,93. 

On ajoute a ce milieu 101 g d'une solution de 
NaOH a 30 % jusqu'a une valeur du pH egale a 3,25, on agite 
5 le milieu pendant 10 mn a 20 °C, et on filtre le produit. 

Le produit brut est lave dans de 1 ' ethanol 

comme suit. 

On met le produit en solution dans 172 ml 
d' ethanol, on chauffe au reflux pendant 30 mn, on refroidit 
10 a 10 °C et on filtre le produit. 

Apres sechage sous vide a 50 °C / on obtient 
19,1 g de produit blanc . wT 
Rdt: 97,4 %. 

15 Exemple 2 : Preparation du compose : { [(ethyl- 

s'- pyr idyl -2- ) ethoxy-4- ] benzyl) -5-thiazolidine-2 , 4 -dione- 2 , 4 
selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
homogene . 

Sous azote, dans un ballon de 50 ml sont 
20 introduits 1 g de { [ (ethyl - 5 -pyridyl - 2 - ) ethoxy- 4 - 

] benzylyl idene } - 5 - thiazol idine - 2 , 4 -dione- 2 , 4 - , 61 mg de 
chloro-1, 5-COD Iridium et 10 ml d'acide f ormique a 97 %. 

On chauffe la solution orangee aux reflux 
pendant 6 heures . 

25 A partir du milieu reactionnel, le profil HPLC 

indique un taux de transformation de 97 %. 

On concentre le milieu a 2 ml. 

On ajoute 9 ml d'eau et on filtre le produit. 
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Exemple 3 : Preparation du compose : { [(ethyl - 
5-pyridyl-2- ) ethoxy-4 -] benzyl } ~5- thiazol idine -2 , 4 -dione-2 , 4 
selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
heteroqene . 

Sous azote, dans un ballon de 50 ml sont 
introduits 2 , 5 g de { [ ( ethyl - 5 -pyr idyl - 2 - ) ethoxy-4- 
] benzylylidene} - 5 - thiazol idine - 2 , 4-dione-2 , 4- , 3 g de Rh/C 
a 5 % humide a 57 , 8% (2,5 % de rhodium metal/substrat ) et 10 
ml d'acide formique a 99 %. 

On chauffe la solution aux reflux pendant 5 

heures . 

Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 
taux de transformation de 78 I. 

On concentre le milieu a 5 ml. 

On ajoute 9 ml d'eau et on filtre le produit . 

Exemple 4 : Preparation du compose : { [(ethyl - 
5-pyridyl-2- ) ethoxy-4 -] benzyl } - 5 - thiazol idine - 2 , 4 -dione-2 , 4 
selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
heteroqene . 

Sous azote, dans un ballon de 50 ml sont 
introduits 2,5 g de {[( ethyl - 5 -pyr idyl - 2 -) ethoxy-4 - 
] benzylylidene} - 5 - thiazol idine - 2 , 4 -dione-2 , 4- , 1,3 7 g de 
Pd/C a 10 % humide a 53,2% (2,5 % de palladium 
metal/substrat) et 10 ml d'acide formique a 99 %. 

On chauffe la solution aux reflux (105 °C) 
pendant 21 heures. 

Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 
taux de transformation de 66 I. 
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On concentre le milieu a 5 ml . 

On ajoute 19 ml d'eau et on filtre le produit. 

Exemple 5 : Preparation du compose : {[ (ethyl - 
5 5-pyridyl-2- ) ethoxy-4-] benzyl) -5 -thiazol idine- 2 , 4 -dione-2 , 4 

selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
heteroqene . 

Sous azote, dans un ballon de 0,5 1 sont 
introduits 20 g de { [ (ethyl-5-pyridyl-2- ) ethoxy-4- 
10 ] benzylylidene} - 5 - thiazol idine -2 , 4 -dione-2 , 4 - , 0,6 g de 

Pt (O) 2 (2,5 % de plat ine/substrat ) et 200 ml d'acide 
formique a 99 %. 

On chauffe la solution a la temperature de % 84 
°C pendant 19 heures 3 0 mn . 
15 Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 

taux de transformation de 98,3 % en produit forme. 

On filtre le milieu reactionnel et on concentre 
le filtrat a 40 ml. 

On ajoute 140 ml d'eau et on ajuste le pH a 3,2 
2 0 par addition de soude a 30%. 

On filtre le produit. 

Le produit est purifie par reempatage dans de 

1 ' ethanol . 

Apres sechage sous vide a 50 °C, on isole 19,7 
25 g de produit. 

Rdt : 96,5 % 



Exemple 6 : Preparation du compose : { [ (ethyl- 



s' pyr idyl - 2 - ) ethoxy-4 - ] benzyl) -5- thiazol idine -2 , 4 -dione-2 , 4 
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selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
heterogene . 

Sous azote, dans un tetracol de 100 ml sont 
introduits 5 g de { [ ( e t hy 1 - 5 - pyr idy 1 - 2 - ) e thoxy - 4 - 
] benzylylidene } -5- thiazolidine-2 , 4 -dione-2 , 4 - , 0,148 g de 
Pt(0) 2 (2,5 % de platine/substrat) et 35 ml d'acide formique 
a 99 %. 

On chauffe la solution a la temperature de 80- 
85 °C pendant 19 heures 3 0 ran . 

Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 
taux de transformation de 98,4 % en produit forme. 

On isole le produit comme precedemment avec un 
rendement de 9 6,5 %. 

Exemple 7 : Preparation du compose : { [(ethyl - 
5 -pyr idyl -2 - ) e thoxy -4 - ] benzyl } - 5- thiazolidine-2 , 4 - dione-2 , 4 
selon une reaction de transfert d'hydrogene par catalyse 
heterogene . 

Sous azote, dans un tetracol de 100 ml sont 
introduits 5 g de { [ ( ethyl - 5 -pyr idyl - 2 - ) e thoxy- 4 - 
] benzylylidene} -5- thiazolidine-2 , 4 -dione-2 ,4-, 0,203 g de 
Pt (O) 2 (3,4 % de platine/substrat) et 50 ml d'acide 
formique a 99 % . 

On chauffe la solution a la temperature de 80- 
85 °C pendant 16 heures. 

Le profil HPLC du milieu reactionnel indique un 
taux de transformation de 98 % en produit forme. 

On isole le produit comme precedemment avec un 
rendement de 94,5 % . 
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RE VEND I CAT I ONS 

1) Procede de preparation d'un compose derives 
de thiazolidinedione , d' oxazolidinedione ou d'hydantoine de 
formule (I) a partir d'un compose de formule (II) 
suivantes : 




(ii) (i) 

c 

dans lesquelles 

- Q represent e un atome d'oxygene, un atome de 
souf re ou un groupement -NH- , 

- Ql represente un atome d'oxygene ou un atome 

de souf re, 

Rl et R2 , identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene, une chaxne alkyle en 
C L . 10 ; un cycloalkyle, un alkylaryle , un 

arylalkyle ; lesdits groupements alkyles, cycloalkyle, 
alkylaryle ou arylalkyle etant eventuel lement substitues 
par un alkyle, un alkoxy ou aryloxy, un halogene, un 
hydroxy, un sulfino, un sulfonyle, un amino tel que NH 2 , 
NHR 3 , N(R 3 ) 2 , avec R3 representant un alkyle, un alkoxy ou 
un alkylcarbonyle , 

caracterise en ce que l ; on fait reagir un 
compose de formule (II) avec de 1'acide formique, soit 
comme donneur d'hydrogene dans une reaction dite de 
transfert d'hydrogene, soit comme solvant dans une reaction 
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d' hydrogenation, en presence d'un catalyseur a base d'un 
metal de transition, pour obtenir le compose de formule (I) 
correspondant . 

5 2) Procede selon la revendi ca t ion 1, 

caracterise en ce que l'acide formique est de l'acide 
formique a 100% ou une solution comprenant de l'acide 
formique dont la teneur en acide formique varie de 0,1 a 
99 %, ladite solution pouvant etre une solution aqueuse ou 
10 une solution organique ou un melange de celles-ci. 

3) Procede selon 1'une des revendicat ions 1 ou 
2, caracterise en ce le catalyseur a base de metal de 
transition est un catalyseur homogene ou heterogene. 

15 

4) Procede selon la revendi cat ion 3, 
caracterise en ce que le catalyseur homogene a base de 
metal de transition est choisi parmi Ir(COD)Cl, Ru(p- 
cymene)Cl 2 , Ru(COD)Cl 2 , Ru { PPh 3 ) 3 C1 2 , RuCl 3 , Ru(PPh 3 ) 4 Cl, 

2 0 RuCl 3 . 3H 2 0 , Ru ( PPh 3 ) 4 H 2 , Rh ( PPh 3 ) 3 C1 , RhCl 3 . 3H 2 0 , Ru ( PPh 3 ) 4 H , 

Rh (COD) trif luorome thane sulfonate , (C 6 H 12 ) 3 P (COD) pyridine - 
Ir (F) 6/ Ir (PPh 3 ) 3 H 2 Cl, Ir (PPh 3 ) 3 HC1 2 , Ir (PPh 3 ) 2 H 3 , Ir (PPh 3 ) 3 H 5 , 
Ir (PPh 3 ) 2 (CO)X [X=C1, Br, I] , Ir (PPh 3 ) 2 (CO)H f Os (PPh 3 ) 3 HCl, 
Pd (OAc) 2f PdCl 2/ Pd(PPh 3 ) 2 C1 2/ Pd(NH 4 ) 2 C1 4/ Pt (PPh 3 ) 2 C1 2 , 

25 PtCl 4 K 2/ Fe (PPh 3 ) 2 C1 2/ Ni(PBu~n 3 ) 2/ ReCl 5 . 

5) Procede selon la revendi ca t ion 3, 
caracterise en ce que le catalyseur heterogene a base de 
metal de transition est choisi parmi Pt , Pt/C, Pt(0) 2 , Pd, 
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Pd/C, Pd/CaC0 3/ Pd/Si0 2 , Pd/BaC0 3 , Pd(OH) 2 /C, Ir, Ir/C, Ru, 
Ru/C, Rh, Ni de Raney, Fe . 

6) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un compose de formule (II) avec de l'acide formique, 
en presence d'un catalyseur a base d'un metal de transition 
et en presence d'un solvant secondaire. 

7) Procede selon la revendicat ion 7 , 
caracterise en ce que le solvant secondaire est choisi 
parmi 1'eau, un hydrocarbure comme 1 ' hexane , 1 ' heptane , 
1' octane, le nonane , le decane, le benzene, le toluene , et 
le xylene, un ether comme le tetrahydrof urane , le dioxane, 
le dimethoxyethane , le diisopropyl ether et le diethylene 
glycol dimethyl ether, un ester comme 1' acetate d'ethyle, 
1' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, une ce|one 
comme l'acetone, le di i sopropy 1 c e t one , . le 
me t hy 1 i sobuty 1 ce t one , le me t hy 1 e t hy 1 c e t one et 
l'acetylacetone, un alcool comme le methanol, l'ethanol, le 
n-propanol, 1 ' iso-propanol , le butanol, 1 ' isobutanol , et le 
methoxye thanol , un halogenure d'alkyle comme le 
dichloromethane , le chloroforme et le 1 , 2 -dichloroethane , 
un acide comme l'acide acetique, l'acide propionique, 
l'acide butanoique, un amide comme le dimethylf ormamide , un 
sulfoxyde comme le dimethylsulf oxyde . 

8) Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un compose de formule (II) avec de l'acide formique 
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comme solvant dans une reaction d' hydrogenat ion en presence 
d'hydrogene, et en presence d'un catalyseur a base d'un 
metal de transition, dans les conditions operatoires 
suivantes : 

5 - en presence ou non d'un solvant secondaire ; 

- une temperature comprise entre 0 et +150 °C 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
substrat compris entre 1/10000 et 5 % ; 

- une pression d'hydrogene entre 0,1 et 50 

10 bars ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

4 0 heures. 

9) Procede selon 1 ' une quelconque des 
15 revendicat ions 1 a 7, caracterise en ce que 1 ' on fait 

reagir un compose de formule (II) avec de 1'acide formique 
comme donneur d'hydrogene dans une reaction dite de 
transfert d'hydrogene, en presence d'un catalyseur a base 
d'un metal de transition, dans les conditions operatoires 
2 0 suivantes : 

- en presence ou non d'un solvant secondaire, 
tel que defini precedemment ; 

- une temperature comprise entre 0 et +150 °C ; 

- un rapport quantite de metal / quantite de 
25 substrat compris entre 1/10000 et 5 /100 ; 

- une duree de reaction comprise entre 0,5 et 

4 0 heures. 
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